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学 位 論 文 内 容 の 要 冒
癌抑制遺伝子であるREIC/Dkk-3遺伝子を､アデノウィルスをベクタ-として勝耽癌への治
療応用を検討する基礎的研究を行った｡
従来､勝耽癌の細胞株にREIC遺伝子治療耐性の株が存在することが報告されていた｡本研
究ではREIC遺伝子治療を勝朕内注入療法として応用するにあたり､より勝耽内と類似した環
境下で治療を行うと､耐性株も腫癌増殖能が失われることが明らかとなった｡また､勝朕内注
入療法として､従来種々の抗癌剤が使用されてきたが､それらに対する耐性株の出現が臨床的
な問題となっている｡本研究ではR[lC遺伝子治療を従来の抗癌剤と併用することで､耐性株
の抗癌剤に対する感受性を増強させる効果があることが判明した｡またその機序として､REIC
遺伝子治療によって､抗癌剤耐性の原因となる p-glyc｡p,｡teinの発現が抑制されるさとが明ら
かとなった｡
REIC遺伝子治療は勝朕癌に対する勝耽癌注入療法として有望な薬剤となり得ることが示さ
れた｡
論 文 審 査 結 果 の 要 冒
本研究では､癌抑制遺伝子である RElC/Dkk-3遺伝子を発現するアデノウィ
ルスベクターを用いた膜朕癌への治療応用を検討するための基礎的研究を行っ
た｡ヒト膜耽癌細胞を浮遊させることにより､より膜耽内と類似した環境を作
成しREIC遺伝子の導入実験を行った｡その結果､通常の培養条件下で耐性を示
した細胞株でも腫療増殖能が失われることが明らかとなった｡また､この REIC
遺伝子治療を従来の抗癌剤と併用することにより､耐性細胞株の抗癌剤に対す
る感受性を増強させる効果があることを明らかにした｡その分子機序として､
REIC遺伝子発現により抗癌剤耐性の原因となるp-glycoproteinの発現が抑制さ
れることも示した｡
本研究は､REIC遺伝子治療が膜朕癌に対する膜耽癌注入療法として有望な方
法となり得ることを示した点において価値ある業績であると認める｡
